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Beschreibung 

Diese Erfindung betrifft die Herstellung neuer Inhibitoren des Enzyms p-Glucuronidase sowie deren Anwendung 
als Inhibitoren des Tumorwachstums und der Metastasierung. 
5 p-Glucuronidasen spielen eine Rolle beim Abbau des Polysaccharidanteils (Qlycosaminoglycane) von Proteogly- 
canen, die ein Hauptbestandteil der extrazelluldren Matrix sowie der endothelialen Basalmembran darstellen. Qlycos- 
aminoglycane (Chondroitinsutfat, Dermatansutfat HeparansuKat) enthalten p-Glucuronsaure ale Bestandteil, an dem 
p-Glucuronidasen exo- und endoglycdytisch angreifen kOnnen. 

FQr Tumorzellen konnte gezeigt werden, daB ihr metastatisches Potential mit ihrer Heparanaseakthritat (Endo-p-glucu- 
w ronidase) korreliert ist (M. Nakajima et al.. Journal of Cellular Biochemistry 36:157-167, 1988). Weiter ist bekannt daB 
Inhibitoren der Heparanase (M. Nakajima et al.. Journal of Cellular Biochemistry 36:157-167, 1988) bzw. (Exo-)p-Glu- 
curonidase (T. Niwa et al., Journal of Biochemistry 72: 207-211, 1972) in Modellsystemen die Metastasierung von 
Tumoren unterdrOcken konnten. 

Trote dieser Befunde steht bis heute in der Klinik kein Inhibitor der p-Glucuronidase zur UnterdrOckung der Tumor- 
is metastasierung zur VerfOgung. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es neue Inhibitoren der p-Glucuronidase zu f inden, die die Tumormetasta- 
sierung unterdrOcken. Es wurden nun Verbindungen der Forme) I, 



Y tor -COOK -PO3H2. -PCOXOR^OH), -P(0)R 6 (OH). Tetrazol Oder -SO3H steht. worin 

R 6 (C r C 4 )-A]kyl bedeutet 

X for NH.O Oder S steht 

R for Wasserstoftatom oder -CfOJNHCefR^s steht, worin 

35 R 7 Wasserstoftatom, OH, Halogen, -COOH, -PQ3H2, oder -SO3H bedeutet 

Eingeschlossen sind physiologisch vertrftgliche Salze der Verbindung der Formel I. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel II: 



20 



25 




gefunden, die das obengenannte Kriterium erfOIIen und dadurch gekennzeichnet sind, daB 
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(ii) 



wobei 



65 



Y 



R 6 
X 



for -COOH, -P0 3 H2, -PtOfOR^COH) oder -P(0)R 6 (OH) steht. worin 
(C r C 4 )-Alkyl bedeutet 
for NH oder O steht und 



2 



PDF hv PATON 




EP0 822192 A2 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 Oder R 5 unabhfingig voneinander fOr 

Wasserstoffatom, OH, Halogen, -COOK -PQ3H2 oder -SO3H stehen. 

Bevorzugte Salze der Verbindung der Formel II sind die Natriumsalza 
5 Besonders bevorzugt ist eine Verbindung der Formel II. wobei 

Y for -COOH oder -PCV^steht. 

X fQr NH Oder O steht und 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 oder R 5 unabhangig voneinander fQr Wasserstoffatom oder Chlor stehen. 

10 

Die Veibindungen der Formel I oder II lassen sich nach bekannten Verfahren hersteilen wie sie beispielsweise in 
EP 0 642 799 beschrieben werden. 

Die Erf indung betrifft auch Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I oder II und /oder ein 
physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I und/oder II. Aufgrund der pharmatologischen Eigen- 

15 schaften der Verbindungen der Formel I oder II kOnnen diese Verbindungen zur Behandlung von Krebserkrankungen 
oder der UnterdrQckung der Tumormetastasierung, z. B. nach Operationen, eingesetzt werden. Ferner kOnnen ent- 
zQndliche Erkrankungen behandett werden. 

Die Erf indung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, das dadurch gekennzeichnet ist daB 
man die Verbindung der Formel I oder II und /oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I 

20 und/oder II nrrit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch annehmbaren Trager und gegebenenfalis we'rte- 
ren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder HiHsstoffen in eine geeignete Darreichungsfbrm bring! Die erfindungsgemaBen 
Arzneimittel kOnnen oral, topisch, rektal, intravenOs oder auch parenteral appliziert werden. 

Geeignete feste oder flQssige galenische Darreichungsfbrmen sind beispielsweise Granulate, Pulver, Dragees, 
Tabletten, (Mikro)Kapsetn, SupposHorien, Sirupe, Safte, Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder injizierbare LOsun- 

25 gen sowie Prfiparate mit protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren Herstellung QWiche Hilfsmittel, wie Trdgerstoffe, 
Sprang-, Binde-, Uberzugs-, Queltungs-, Gleit- oder Schmiermittel, Geschmacksstoffe, SQBungsmittel oder LOsungs- 
vermittler, Verwendung f inden. Als hdufig verwendete Hilfsstoffe seien z. B. Magnesiumcarbonat, Trtandiaxid, Laktose, 
Mannit und andere Zucker, Talkum, MilcheiweiB. Gelatine, Starke, Cellulose und ihre Derivate, tiertsche und pflanzliche 
Ole, Pdyethylenglycole und LOsungsmitt^, wie etwas steriles Wasser und ein- oder mehrwertige Alkohole, z.B. Glyce- 

30 rin, genannt. 

Vorzugsweise werden die pharmazeuttschen Prdparate in Dosierungseinheiten hergestelK und verabreicht wobei 
jede Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmte Dosis der Verbindung der Formel I oder II und /oder physiologisch 
vertr&gliche Salze dieser Verbindungen enth&tt. Bei festen Dosierungseinheiten, wie Tabletten, Kapseln oder Supposi- 
torien, kann diese Dosis bis zu etwa 1 g betragen. 
35 FQr die Behandlung eines erwachsenen Patienten (70 kg), sind in frOhen Phasen eine intravenOse Infusionsbe- 
handlung von maximal 4 g pro Tag und in der sp&teren Phase eine orale Verabreichung von 3 mall g pro Tag der Ver- 
bindung der Formel I oder II und /oder einem physiologisch vertrdglichem Salz dieser Verbindung indiziert. 

Unter Umst&nden kOnnen jedoch auch hOhere oder niedrigere Dosen angebracht sein. Die Verabreichung der 
Dosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierungseinheit oder aber mehreren Weineren Dosie- 
40 rungseinheiten als auch durch Mehrfachgabe unterteirter Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen. 

SchlieBlich kOnnen die Verbindungen der Formel I oder II und /oder deren entsprechende Salze bei der Herstellung 
der vorgenannten galenischen Darreichngsfbrmen auch zusammen mit anderen Wirkstoffen, beispielsweise Zytosta- 
tika, Proteaseinhibitoren, Neoangiogeneseinhibitoren oder anderen Inhtoitoren der Tumormetastasierung, kombiniert 
werden. 

45 Inhibitor©! der ^-Glucuronidase sowie deren Synthase werden in den folgenden Beispielen beschrieben. 
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Beispiel 1 : 

Synthese von (Z)-0-(D-Glucopyranuronosyllden)amino N-Phenylcarbamat (Natriumsalz) (10): 

COONa 



10 




20 Benzyl (1 ,2,3,4-Tetra0^cetyl-a/p-D^lucopyran)uronate (1/2). 

Eine LOsung von Natriumglucuronat x H 2 0 (2,00 g, 8,54 mmol) in DMF (30 ml) wurde mrt BnBr (1 ,5 ml. 12,6 mmol) ver- 
setzt, bei ca. 23° fOr 24 h gerOhrt, durch Hyflo Super Cel® filtriert, und mit AC2O (20 ml) und Pyridin (40 mO bei ca. 23° 
fGr 14 h behandelt. Die Qbliche Aufarbeitung (CHCI3, waschen mit H 2 0, H 2 S0 4t und NaHC0 3 LOsung) und Flashchro- 
mathographie (FC) (an 80 g SiO^ ergaben 1/2 1:1 (1,90 g, 49%). Eine Probe wurde aus Et 2 0 kristallisiert und ergab 

25 farblose Kristalle. 

SchmeIzpunkM37,5 bis 139,5°. 
Rf (Hexan/AcOEt 2:1) 0,17. 

IRfCHQa): 2961w, 1761s, 1499w, 1456w, 1429w, 1369m, 1091m, 1041m, 913w. 

30 1 H-NMR (300 MHz, CDCI3): 1.77 (1.5 H), 1.80 (1.5 H); 2.00 (3.0 H), 2.02 (1.5 H), 2.03 (1.5 H), 2.09 (1.5 H), 2.17 
(1.5 H ( 4 AcO); 4.22 (d, J = 9.6, 0.5 H), 4.45 (d f J = 10.0. 0.5 H, H-C(5)); 5.09 bis 5.29 (m, 4.5 H); 5.49 ft J * 9.9, 
0.5 H); 5.77 (d t J » 7.6. 0.5 H), 6.40 (d, J = 3.7, 0.5 H, H-C(1)); 7.32 - 7.39 (m, 5 arom. H). 13 C-NMR (75 MHz, 
CDCI3): 20.25 - 20.82 (mehrere q); 68.01 (2t); 68.87 (2d); 69.06 (d); 69.15 (d); 70.20 (d); 70.49 (d); 71 .94 (d); 73.01 
(d); 88.79 (d); 91.35 (d); 128.35 - 128.84 (mehrere d); 134.55 (2s); 166.33 (s); 166.74 (s); 168.47 (s); 168.83 (s); 

35 169.17 (s); 169.33 (2s); 169.52 (s); 169.89 (s), 170.00 (s). FAB-MS (3-NOBA): 475 (6, [M + Naf), 394 (24), 393 
(100, [M - OAc] 4 ), 193 (48). 154 (22), 137 (57), 136 (29), 106 (25). 



Analytische Berechnung fQrC 21 H^O^ (452,41): 


C 55,75, 


H5.35; 


geffunden: 


C 55,66. 


H5.41. 



Benzyl (2,3,4-Tri-0-acetyl-a/p-D-gluoopyran)uronate (3/4). 
Eine LOsung von 1/2 1 :1 (6,35 g. 14.04 mmol) in DMF (100 ml) wurde mit (NH^COa (3,1 8 g) bei ca. 22° fQr 4 h behan- 
45 delt, auf 5° gekOhtt, und mit CH 2 CI 2 (200 ml) und Eis (ca. 400 ml) versetzt Extraktion mit CH 2 CI 2 , waschen der verein- 
ten organischen Phasen mit 0,5 M H 2 S0 4 und gesdttigter wSBrigen NaHC0 3 LOsung, trocknen (MgS0 4 ), eindampfen, 
und FC (Hexan/AcOEt 1:1) ergaben 3/4 4:1 (3.85 g. 67%) als farbloses Ol. R| (Hexan/AcOEt 1 :2) 0,44. 

IR (CHG 3 ): 3594w, 2960w, 1754s, 1498w, 1456w, 1429w, 1369m, 1146w. 1065m, 1040m, 908w. 

so 1 H-NMR (200 MHz, CDCy von 71/72, Signale von 3: 1.77, 2.01. 2.08 (3s. 3 AcO); 3.50 (br. s, ca. 1 H, ausge- 
tauscht mit CD 3 OD, OH); 4.62 (d, J = 10.1. H-C(5)); 4.92 (dd, J = 10.1 , 3.6, H-C(2)); 5.10 (d. J = 12.0). 5.19 (d. J « 
12.0, PhCH2); 5.20 ft J a 10.1, H-C(4)); 5.55 (d, J « 3.6, Zugabe von CD 3 OD zu hOheren Feldern von 0.13 ppm), 
H-C(1)); 5.56 ft J » 9.7, H-C(3)); 7.35 (s, 5 arom. H). 13 C-NMR (75 MHz, CDCy von 3/4 4:1 , Signale von 3: 20.30 
- 20.67 (mehrere q); 67.95 (t); 67.98 (d); 69.30 (d); 69.50 (d); 70.74 (d); 90.19 (d); 128.66 - 128.86 (mehrere d); 

55 134.59 (s); 168.13 (s); 169.69 (s); 170.12 (s); 170.24 (s); signals of 72: 20.30 - 20.67 (several q); 68.07 (t); 69.34 
(d); 71.76 (d); 72.54 (d); 72.75 (d); 95.45 (d); 128.66 - 128.86 (mehrere d); 134.52 (s); 167.17 - 170.45 (mehrere 
s). FAB-MS (3-NOBA): 433 (1 1, [M + Na] + ), 394 (17), 393 (76, [M - OHf), 307 (19). 303 (13), 289 (14), 193 (29), 
155(38), 154(100). 
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Benzyl (E/Z)-2,3,4-Tri-0-acetyl-D-glucuronate 1-Oxime (5/6). 
Eine LOsung von 3/4 4:1 (3.85 g, 9.38 mmol) in Pyridin (55 mi) wurde bei ca. 23° fQr 2,5h mit H 2 NOH • HCI (1 ,96 g. 28,2 
mmof) behandelt, mit CH2CI2 / H^O verdQnnt. und geschOttett. Das Waschen der organischen Phase mit 0,5 M H2SO4 
und gesattigter wflBrigen NaHC0 3 LOsung, trocknen (MgSO^, und eindampfen ergab 5/6 7:3 (3,45 g, 86%) als gelben 
Schaum, der so weiter verwendet wurde. 

R f (Hexan/AcOEt 1 2) 0,35 (5), 0,29 (6). 

IR (CHCI3): 3573w, 3038w, 1751s, 1498w, 1456w, 1428w, 1373m, 1086m, 1045m, 958w. 
1 H-NMR (500 MHz, CDCI3) von 5/6 7:3: 1 .85, 1 .86, 2.05, 2.09, 2.09, 2. 10 (6s, 3 AcO); 3.43 (br. s, ausgetauscht mit 
CD3OD, HO-C(5)); 4.21 (d, J » 7.4, 0.7 H), 4.23 (d, J = 6.3, 0.3 H, H-C(5)); 5.11 (d, J « 11.9, 0.7 H), 5.20 (d, J « 
12.1, 0.7 H); 5.14 (d, J = 12.0, 0.3 H), 5.22 (d, J « 12.7, 0.3 H, PhCHa); 5.22 (dd, J « 6.3, 5.1, 0.3 H), 5.23 (dd, J=« 
7.4, 3.5, 0.7 H, H-C(4)); 5.56 (dd, J « 7.1, 5.8, 0.7 H), 6.14 (t, J » 5.7, 0.3 H, H-C(2)); 5.67 (dd, J = 7.1, 3.5, 0.7 H). 
5.76 (dd. J = 5.6, 4.7, 0.3 H, H-C(3)); 6.55 (d, J = 5.8, 0.3 H), 7.29 (d, J = 5.8, 0.7 H, H-C(1)); 7.33-7.40 (m, 5 arom. 
H); 8.34 (br. s, ausgetauscht mit CD 3 OD, 0.7 H), 8.55 (br. s, ausgetauscht mit CD 3 OD, 0.3 H, NOH). 
13 C-NMR (125 MHz, CDG3) von 5/6 75, Signals von 5: 20.47 - 20.64 (mehrere q); 68.55 (t); 68.95 (d); 69.34 (d); 
69.81 (d); 71.11 (d); 128.68-129.05 (mehrere d); 134.37 (s); 145.50 (d); 169.60 (s); 169.81 (s); 170.20 (s); 171.81 
(s); Signals von 6: 65.65 (d); 68.55 (t); 69.25 (d); 69.42 (d); 71 .79 (d); 1 34.46 (s); 146.41 (d); 169.63 (s); 169.85 (s); 
170.34 (s); 171.63 (s). FAB-MS (3-NOBA): 427 (26), 426 (100, [M + 1J+). 366 (22). 

(Z)-2,3,4-Tri-0-acetyl-D-glucanhydroximo-1 l 5-lacton Benzyl Ester (7). 
Eine LOsung von 5/6 75 (3,15 g, ca. 7,41 mmol) in CH 2 CI 2 (100 ml) wurde mit DBU (1 ,36 g, 8,93 mmol) und NCS (1,19 
g, 8,91 mmol) bei -78° behandelt und innerhalb von 30 Minuten auf ca. 23° erwflrmt. Es wurde mit CH2CI2 und hfeO 
versetzt, geschOttett. die Phasen wurden getrennt, anschlieBend wurde die organische Phase getrocknet (MgS0 4 ) und 
einer FC unterworfen (an 100 g SiOg, Hexan/AcOEt 2:1). Es wurde 7 (2,40 g, 77% von 3/4) als hygroskopischen 
Schaum erhalten. 

R, (Hexan/AcOEt 1 2) 0,33. 

IR (CHQ3): 3573W, 1760s, 1680w, 1498w, 1456w, 1372m, 1145w, 1097w, 1053m, 963w, 909w. 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI3): 1.91, 2.03, 2.13 (3s, 3 AcO); 4.97 (d, J = 5.5, H-C(5)); 5.18 (t, J * 3.7, H-C(3)); 5.22 

(d, J = 12.1), 5.28 (d, J » 12.7, PhChy; 5.30 (s, Zugabe von CD3OD -> teilweiser Austausch, OH); 5.36 (dd, J * 

5.0, 4.2, H-C(4)); 5.49 (d, J = 3.9, H-C(2)); 7.36 - 7.40 (m, 5 arom. H). 13 C-NMR (75 MHz, C 6 D 6 ): 19.87 (q); 20.03 

(q); 20.16 (q); 66.73 (d); 68.04 (t); 69.70 (d); 70.69 (d); 75.23 (d); 128.75 (d); 128.87 (2d); 128.94 (2d); 135.34 (s); 

147.53 (s); 166.76 (s); 168.67 (s); 168.97 (s); 169.05 (s). FAB-MS (3-NOBA): 426 (6), 425 (25), 424 (100, [M + 1] + ), 

307(16). 



Analyttsche Berechnung fQr C 19 H 2 iO 10 (423, 37): 


C 53,90, 


H5.00, 


N3,31; 


gefunden: 


C 53,37, 


H5.40. 


N 3,39. 



0-((Z)-2,3,4-Tri-0^cetyl-D^lucopyranuronosyliden)amino Benzyl Ester N-Phenylcarbamat (8). 
Eine LOsung von 7 (500 mg, 1 ,18 mmol) in ChfeCfe (20 ml) wurde mit PhNCO (0,25 ml, 2,29 mmol) und iPr 2 EtN (30 ml, 
0,18 mmol) bei 0° behandelt, sofort auf 23° erw&rmt, und 30 min gerQhrt. Nach Eindampfen und FC ergaben sich 8 
(492 mg, 77%) als Schaum. 

RKHexan/AcOEt 1:1) 0.36. [a]= 15,4 (c = 1,14, CHCI3). 

IR(CHCl3):3393w, 3038w, 1762s, 1670w, 1602w, 1523m, 1445m, 1372m, 1312w, 1178m, 1133w, 1101m, 1052m, 
1010m. 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI3): 1.98, 2.03, 2.18 (3s, 3 AcO); 5.03 (d, J = 5.6, H-C(5)); 5.21 (t. J « 3.5, H-C(3)); 5.23 
(d, J * 13.2), 5.28 (d, J = 1 1 .9. PhCHg); 5.37 (dd. J « 5.6, 3.1 , H-(4)); 5.64 (d, J = 4.0, H-C(2)); 7.09 - 7.48 (m, 10 
arom. H); 7.79 (br. s, NH). 

13 C-NMR (75 MHz. CDCI3): 20.43 (q); 20.50 (q); 20.66 (q); 65.54 (d); 68.50 (t); 68.83 (d); 69.64 (d); 75.42 (d); 
119.31 (2d); 124.22 (d); 128.76 (2d); 128.82 (2d); 128.99 (d); 129.14 (2d); 134.18 (s); 136.92 (s); 150.57 (s); 
150.94 (s); 165.80 (s); 168.26 (s); 168.59 (s); 168.91 (s). FAB-MS (3-NOBA): 545 (7). 544 (31), 543 (100. [M + 1] + ), 
424 (22), 423 (1 3). 307 (30). 289 (1 7). 
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Analytische Berechnung fdr C^H^Oh (542,50): 


C 57,56, 


H4.83. 


N 5.16; 


gefunden: 


C 57.58, 


H5.01. 


N 5.29. 



(2)<)KD<3liKX)pyranuranosyliden)amir» N-Pheny!carbamat (Natriumsalz)(1 0). 
Eine LOsung von 8 (255 mg, 0,47 mmol) in MeOH (6 mO wurde mit hfe (1-2 bar) in der Qegenwart von Pd/C (10%, 5 
mg) bei ca. 23° 30 min lang behandett Als TLC das Ende der Reaktion anzeigte (neuer Reck bei R f (AcOEt/MeOHA^O 
7:2:1) 0,32), wurde eine LOsung von NH3 in MeOH (3.0 ml) tropfenweise hinzugegeben. 

Nach 3 h wurde die Mischung durch Hyflo Super Cel® f iltriert und eingedampft Der ROckstand, 9, wurde in hfeO gelOst, 
und durch eine mit Dowex® SOW X2 (50 - 100 mesh, Na + Form) gepackte Saule f iltriert Die (Z)-0(D-Glucopyranuro- 
nosyliden)amino N-Phenylcarbamat enthaltenden Fraktionen wurden gesammelt und auf eine mit LiChroprep® RP-18 
(40-63 mm) gepackte Sftule gegeben. Edition rrat H 2 0, Lyophilisation, Ausftllung aus MeOH mit EtOH, und Lyophilisa- 
tion ergaben das Natriumsalz von (Z)-0-(D-Glucopyranuronosytiden)amino N-Phenytcarbamat (10). 



R,0,47. 

IR (KBr) von 10: 3380s, 1751m, 1620s, 1550m, 1501w, 1447m, 1406w, 1318w, 1254w, 1211m, 1110w, 1062w, 
1020m, 753w. 

20 1 H-NMR (200 MHz, CD 3 OD) von 9: 3.73 (dd, J « 7.0, 4.9, H-C(4)); 4.02 (t, J * 5.5, H-C(3)); 4.40 (d, J o 7.2, H-C(5)); 
4.56 (d, J = 6.1, H-C(2)); 7.01 - 7.09 (m, 1 arom. H); 7.25 - 7.33 (m, 2 arom. H); 7.42 - 7.52 (m, 2 arom. H). 13 C- 
NMR (50 MHz, CD 3 OD) von 9: 70.73 (d); 75.07 (d); 77.66 (d); 82.21 (d); 120.60 (d); 124.92 (2d); 130.21 (2d); 
139.79 (s); 155.52 (s); 161 .00 (s); 174.92 (s). FAB(-)-MS (Glycerin) von 10: 325 (32, [M-Na+T), 183 (100), 181 (41). 

25 Beispiel 2: 

Synthase von Natrium (5R, Z)<)-(5-C-Phosphonato-D-xylopyranosyliden)amino N-Phenylcarbamat (9) 



30 

H 



35 




(9) 



40 

(5R)-1 ,2,3,4-Tetra<>^cetyl-5-C-(dip^^ (1/2). 
Eine LOsung von 3-O-AcetyM ,2-O-isopropyliden-ct-O-gIucofuranose (60,0 g, 229 mmol) in H2O (900 ml) wurde mit 
Nal0 4 (55,0 g, 257 mmoQ behandelt, 15 min gerOhrt, und nochmals mit Nal0 4 (17,0 g, 79 mmol) behandelt Nach 1 h, 

45 wurde die LOsung mit CHCi 3 (10 x 300 ml) extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden eingedampft. 
Der ROckstand wuide in CH2CI2 (300 ml) gelOst, mit frisch destilliertem HOP(OPh)2 (53 ml, 275 mmol) und iPr 2 EtN (2 
ml, 12 mmol) versetzt, 30 min gerOhrt, und eingedampft Der ROckstand (110 g) wurde in AcOEt/H0O 2 H/H2O 4:4:1 
(536 ml) gelOst, unter ROckfluS 90 min erhitzt, und eingedampft Der ROckstand wurde in Toluol (800 ml) und 1,4- 
Diaxan (300 ml) suspendiert. H 2 0 und HC0 2 H wurden in einem Dean-Stark Apparat bei ca. 80 mbar errtfernt. Nach 

so dem Eindampfen wurde der ROckstand in Ac^O (120 ml) suspendiert und mit 70% HCIO4 (4x2 ml) unter heftigem 
SchOtteln behandelt bis sich eine Mare rfllliche LGsung biWete. Die LOsung wurde auf Eis (ca. 600 ml) gegossen, mit 
Pyridin (1 0 ml) und CHCI3 (250 ml) behandelt, und 60 Minuten heftig gerOhrt 

Phasentrennung, Extraktion der wflBrigen Phase mit CHCI3 (3 x 250 ml), waschen der vereinten organischen Phasen 
mit ges&ttigter wflSriger NaHCO 3 -L0sung ( pH 11), trocknen (MgS0 4 ), eindampfen, und FC (an 800 g Si02, 
55 Hexan/AcOEt 1 :1) ergaben 1/2 3:2 ( 1 H-NMR; 19,8 g, 16%). 

Daten von 1 : Farbloses Ol. 

R, (Hexan/AcOEt 1 :1) 0,21. [a]= 98,2 (c = 0,62, CHCI3). 
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IR(CHCl3): 3008W, 2959w, 1758s, 1591m, 1490s. 1371m. 1161s. 1084m. 1047s. 1026m. 1010m. 986w. 957s. 
986w. 957s, 906w, 838w. 

FAB-MS (3-NOBA): 552 (10). 551 (33. [M + 1]*). 457 (21). 330 (31). 329 (100). 301 (12). 



Analytische Berechnung for C25H27O12P (550.45): 


C 54,55, 


H4.94; 


gefunden: 


0 54,55, 


H4.81. 



Daten von 2: Farbtose Kristalle. Schmelzpunkt 107.0-108.0° C (Hexan/EtgO). 

R. (Hexan/AcOEt 1 :1) 0.24. [a]= 32.4 (c = 0.50. CHCI3). 

IR(CHCy: 3008w. 1762s. 1591m. 1490s. 1369m. 1273m. 1161m. 1073s. 1040s. 958s. 906m. 

FAB-MS (3-NOBA): 551 (5. [M + 1]*). 492 (11). 491 (40). 457 (6). 389 (12). 330 (26), 329 (100). 308 (8). 307 (30). 

289 (17). 253 (14). 



Analytische Berechnung fOr C^H^O^R (550.45): 


C 54.55. 


H4.94; 


gefunden: 


C 54.35, 


H4.83. 



(5R)-2.3.4-Tri-0-acety1-5-C-(dibenzy1cxyphosphory1)-a/6-D 
Eine Losung von 1/2 3:2 (1 g. 3.30 mmol) in BnOH (3,7 ml) wuide mit Ti(OiPr)4 (0.8 ml) bei 60° behandelt und ca. 90 
min gerOhrt Aufarbeitung und FC (Hexan/AcOEt 3:2 -> 1 :1 -> 1 :3) ergaben 3/4 7:1 (341 mg. 35%). 
Daten von 3/4: Lange farblose Nadeln. SchmelzpunW 100.5-102.0 °C (CH^a/Hexan). 

R, (Hexan/AcOEt 1 3) 0.25. [<x]= 90.2 (ca. 10 min) 73.2 (24 h)(c = 1 ,30. CHCI3). 

IR (CHQ3): 3550W. 3275W. 3069w, 3008m. 2962w. 1752s. 1603w. 1456m. 1369m. 1161m, 1040s. 1009s. 999s. 
965m. 922w. 887W. 601m. 

Sgrale™ 4: ImSm^ 538 (31). 537 (100. [M + 1]*). 391 (22), 307 (26). 155 (18). 154 (44). 138 
(23). 137 (41). 136 (33). 123 (17). 91 (54). 



Analytische Berechnung fOr G25H29°11 P (536,47): 


C 55,97, 


H5.45, 


P5.77 


gefunden: 


C 55,96, 


H5.63, 


P 5,49. 



(5R.E/Z)-2.3.4-Tri-O-acety1-5-C(dibenzy1oxyphosphory0-^^ • . 

Eine LOsung von 3/4 (500 mg. 0.932 mmol) in Pyridin (12,5 ml) wurde mit HgNOH • HQ (195 mg. 2.81 mmo0«r4h bei 
ca 23" behandelt. mit CHzCfe und H 2 0 verdflnnt. und geschuttett. Das Waschen der organischen Schicht mrt 0.5M 
HaS0 4 und gesattigter wafkiger NaHC0 3 -Lo6ung, trocknen (MgS0 4 ). und eindampfen ergab 5/6 (487 mg. 95%) als 
gelbes 01. das sofort fur den nachsten Schritt benutzt wurde. 

R, (Hexan/AcOEt 1:4) 0.24 (5). 0.19 (6). 

IR (CHCIg): 3574W. 3249m. 3093w. 3069w. 3008w, 2959w, 1751s. 1603w. 1498w. 1456m. 1431w. 1373s, 1041s. 
998s, 967m, 869w. 601m. 

FAB-MS (3-NOBA): 552 (8. [M + 1]*). 189 (8). 181 (9). 171 (23). 170 (100). 136 (29). 

(5R. Z)-2,3.4-TriO-acety1-5-C-(dibenzytaxw^ .5-lacton (7). _ 

Eine Losung von 5/6 (300 mg. ca. 0.54 mmol) in CH 2 « 2 (12 ml) wurde mit einer Losung von DBU (95 mg, 0.62 mmol) 
in CH 2 a 2 (3 ml) und NCS (84 mg. 0.63 mmol) bei -78° behandelt. und in 30 Minuten auf ca. 23» erwarmt. Z^ugabe von 
CHgOa und H 2 0, schotteln. Phasentrennung, trocknen der organischen Phase (MgS0 4 ). und FC (an 30 g 51O2. 
Hexan/AcOEt 1 :1) ergab 7 (269 mg, 88% von 3/4) als farbiosen Schaum. 

R, (Hexan/AcOEt 1 2) 0,28. [a]- +50.2 (c = 0.83. CHCI3). 

IR (CHCI3): 3265w. 3008m. 1754s. 1498w. 1456m, 1430w. 1374s. 1044s, 998s, 967m, 871w. 
31 P-NMR (121 MHz, CDCI3): 15.53. 
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FAB-MS (3-NOBA): 552 (9). 551 (37). 550 (100, [M + 1]*). 388 (10). 



Analytische Berechnung fflr C^W^OnP (549.47): 


C 54,65, 


H5,14, 


N2,55; 


gefunden: 


C 54,37, 


H 5,35, 


N2.33. 



(5R.Z)<)-(2,3,4-Tri<>-acety1-5-C-(dibera^ N-Phenylcarbamat (8). 

Eine LOsung von 7 (182 mg, 0,33 mmol) in CH2CI2 (6 ml) wurde bei 0° fQr 30 min mit PhNCO (72 ml, 0,66 mmol) und 
iPr 2 EtN (30 ml, 0,18 mmoO behandelt 

Eindampfen und FC (an 50 g Si0 2 , Hexan/AcOEt 1:1) ergab 8 (217 mg, 98%) als Schaum. 
Rf (Hexan/AcOEt 1 5) 0,32. [a]= +53,2 (c » 0.75, CHQ3). 

IR(CHa 3 ): 3393w, 3008w, 2964w, 1762s, 1669m, 1602m, 1522m, 1456w, 1445m, 1373m, 131 1w, 1296w, 1043s, 
1008s, 996s. 

FAB-MS (3-NOBA): 670 (35). 669 (100, [M + 1 f). 551 (20), 550 (68. [M + 1 - PhNCOD. 490 (25), 460 (21), 307 
(27), 182(20), 181 (39). 



Analytische Berechnung fur C 3 2H3 3 N 2 0 12 P (668.59): 


C 57.49. 


H4.97. 


N 4.19; 


gefunden: 


C 57.20. 


H5.15. 


N4.21. 



Natrium (5R,2)-0-(5-C-Phosphonato-D-xylopyranosyliden) amino N-Phenylcarbamat (9). 
Eine Mischung von 8 (1 80 mg) und Pd/C (10%, 5 mg) in MeOH (6 ml) wurde mit H2 bei 1 aim fOr 30 min behandelt und 
als TLC das Ende der Reaktion durch das Entstehen eines neuen Recks bei Rf (AcOEt/MeOH/HgO 42:1) 0,50 
anzeigte, wurde tropfenweise eine LOsung von NH3 in MeOH (4,5 ml) dazugegeben. Nach Ende der Reaktion (3 h) 
wurde cfie Mischung durch Hyflo Super Cel® fittriert. eingedampft. in H 2 0 gelOst, und durch eine mit Dowex® SOW X2 
50-100 mesh (Na + Form) gepackte S&ule ffltriert. Die 9 errthaltenden Fraktionen wurden gesammelt und auf eine Sflule 
mit LiChroprep® RP-18 (40-63 mm) gegeben, die mit H 2 0 eluiert wurde. Lyophilisation, Ausffillen aus H2O mit EtOH, 
und lyophilisieren ergab reines 9 (50 mg, 48%). 

R, (AcOEt/MeOH/HgO 4:2:1) 0,23. 

IR (KBr): 3407s, 1750m, 1654m, 1604m, 1558m, 1502w, 1447m, 1318w, 1256w, 1214m, 1082s. 976m, 907w. 
31 P-NMR (162 MHz, D 2 0): -2.63. FAB(-)-MS (Glycerin): 361 (16. [M - Na+l"), 275 (17), 183 (100), 181 (38). 

Beispiel3: 

Inhibition der p-Glucuronidase 

Die Inhibition der human en ^-Glucuronidase wurde mit 4-Methylumbell'rferyl-p-D-glucuronid als Substrat bestmmt. 
Der Testansatz enthielt 75 pi 2,5 mM 4-Methylunt>elliferyl-p-D^lucuronid, 25 ^ Enzym (0,6 jig/ml) and 10 nl der Ver- 
bindung der Formel I in einem Kbnzentrationsbereich von 0,0001 bis 100 mM alles in 200 mM Natriumacetat-Puffer und 
0,1 mg/ml Rinderserumalbumin (BSA), pH 5. Nach einer 10-nrtin0tiger Inkubation bei 37°C wurde der Ansatz mit 1 ,5 ml 
0,2 M GByzin / 0,2 % SDS, pH 1 1 ,7, abgestoppt. Das vom Enzym f reigesetzte Methylumbelliferon wurde in einem FIuo- 
reszenzphotometer bei 360 nm Anregungs- und 450 nm Emissionmellenlflnge gemessen. 

Aus der InhibttorverdOnnungsreihe wurden die ICso-Werte mit dem Softwareprogramm Grant 2.0 (Erithacus Soft- 
ware Ltd.) berechnet. 





IC50 (mM) 


(Z)-0-(D-Glucopyranuronosyliden)amino N-Phenylcarbamat (Natriumsalz) (Beispiel 1) 


0,0006 


Natrium (5R,Z)-0-(5-C-Phosphonato-D-xytopyranosyliden)anru N-Phenylcarbamat (Beispiel 2) 


11 



8 



PI~>F hv PATON 



PatentansprQche 

1 . Verbindung der Forme! I, 



EP0822192A2 



10 



HO"^ OH \i 



(I) 



15 



20 



25 



und/oder ein physiotogisch vertragliches Salz der Verbindung der Fbrmel I, wobei 

Y fOr -COOH, -PQ3H2, -P(0)(OR 6 )(OH), -P(0)R 6 (OH), Telrazol oder -SO3H steht worin 

R 6 (C r C 4 )-Alkyi bedeutet 

X fQr NH.O oder S steht 

R for Wasserstoffatom oder -C(0)IMHC 6 (R 7 )5 steht, worin 

R 7 Wasserstoffatom, OH, Halogen, -COOH, -P0 3 H 2 , oder -SO3H bedeutet 

2. Verbindung der Formel II, gemaB Anspruch 1 



30 



35 





(II) 



40 



45 



SO 



55 



und/oder ein physidogisch vertragliches Natriumsalz der Verbindung der Formel II, wobei 

Y fOr -COOH, -PO3H2, -PfOHOR^OH) oder -P(0)R 6 (OH) steht worin 
R 6 (C r C 4 )-AIKyl bedeutet, 

X f Or NH oder O steht und 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 oderR 5 unabhangig voneinander fQr 

Wasserstoffatom, OH, Halogen, -COOH, -PO3H2 oder -SO3H 

stehen. 

3. Verbindung der Formel II gemaB Anspruch 1 oder 2, wobei 

Y for -COOH oder -PQ3H2 steht 
X for NH oder O steht und 

R 1 , R 2 , R 3 ( R 4 oder R 5 unabhangig voneinander for Wasserstoffatom oder Chlor stehen: 

4, Arzneimittel, enthattend mindestens eine Verbindung der Formel I oder II gemaB einem oder mehreren der AnsprO- 
che 1 bis 3. 
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Verwendung einer Verbindung der Formel I oder II gemflS einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3 zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krebserkrankungen. 

Verwendung einer Verbindung der Forme! I Oder II gemflB einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3 zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Prevention der Tumormetastasierung. 

Verwendung einer Verbindung der Formel I Oder II gemftB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3 zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Behandlung von entzQndlichen Erkrankungen. 



10 



pnF hv PATOM 



(19) 



J 




(12) 



(88) VerOffentlichungstag A3: 

18.03.1998 PatentMatt 1998/12 



(43) VerOffentlichungstag A2: 

04.02.1998 PatentMatt 1998/06 

(21) AnmeHenummer: 97112940* 

(22) AnmeUetag: 28.07.1997 



EuropaJsches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets (11) EP 0 822 1 92 A3 

europAische patentanmeldung 

(51) Int a. 6 : C07D 309/30, C07D 335/02, 
C07D211/78, C07F 9/655. 
C07D211/74, A61K 31/35 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 


(72) Erfinder: 


AT BECH DE DKESR FRGB GR IE ITU LU MC 


• Bosslet, Klaus Dr. 


NLPTSE 


Gatthersburg, MD 20879 (US) 


• Czech, Jflrg, Dr. 


(30) Prioritat: 02.08.1d96 DE 19631288 


85041 Marturg (DE) 


• Vasella, Andrea 


(71) Anmelder: 


8057 ZQrlch (CH) 


HOECHST AKT1ENGESELLSCHAFT 


• Hoos, Roland 


65929 Frankfurt am Main (DE) 


8050 ZQrlch (CH) 



(54) Neue Inhlbftoren der Beta-Glucuronldase 

(57) Verbindungen der Fbrmeln I und II 

Y 

HQ-'^^O^^ 0 



(I) 



HO OH Yi 



v yOv ^.NH 



do 
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